Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr5/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.
w zakresie zakwalifikowania/niezasadnosci zakwalifikowania leku
Valdoxan® (agomelatinum) we wskazaniu: ,leczenie duzych epizodéw
depresyjnych”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych produktu leczniczego
Valdoxan (agomelatinum) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu , Leczenie
duzych epizodow depresyjnych u dorostych” w oddzielnej grupie limitowej z odptatnosciq
50%.

Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Valdoxan (agomelatinum) 25 mg
(tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodow depresyjnych u
dorostych” w obwieszczeniu MZ, jako drugi lub dalszy rzut leczenia po przynajmniej 4
miesigcach udokumentowanego nieskutecznego stosowania innych lekow
przeciwdepresyjnych, po witgczeniu do grupy limitowej dla lekow przeciwdepresyjnych innych,
w ktorej znajduje sie wenlafaksyna (187).

Uzasadnienie

Nie udowodniono wyzZszej skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Valdoxan nad innymi
produktami stosowanymi w leczeniu depresji obecnie finansowanymi ze srodkow
publicznych. Jednakze, ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania oraz zadowalajgcy profil
bezpieczeristwa moze on stanowic opcje terapeutyczng w leczeniu duzych epizodow depresji
przebiegajqcych z zaburzeniami snu bez zwiekszenia obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Przedmiot zlecenia

Whiosek dotyczy umieszczenia produktu leczniczego Valdoxan® (agomelatinum) 25 mg (tabletki
powlekane, 28 tabletek) na wykazie lekdw i wyrobow medycznych przepisywanych chorujgcym na
choroby zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na niektore
choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte przy kategorii odptatnosci w wysokosci 50%. Agomelatyna
nie stanowita dotad przedmiotu oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Objawy ,depresji duzej” (w systemie DSM-IV) przejawiajg sie jako: depresyjny nastrdj, wyrazne
zmniejszenie zainteresowan lub satysfakcji z wykonywanych czynnosci, wyrazna zmiana masy ciata,
bezsennos¢ lub zahamowanie ruchowe, zmeczenie, poczucie matej wartosci, zaburzenia koncentracji,
trudnosci z podejmowaniem decyzji, nawracajgce mysli o Smierci, samobodjstwie. Do zdiagnozowania
depresji duzej konieczne jest wspotwystepowanie w tym samym czasie co najmnie]j pieciu sposréd
wymienionych powyzej objawodw przez niemal caty dzien, przez okres co najmniej dwdch tygodni.

W Polsce w 2002 roku z powodu zaburzen afektywnych w Poradniach Zdrowia Psychicznego
leczonych byto 230 813 chorych (603,7/100 tys. mieszkaricow). Badanie przeprowadzone w 2001
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roku przez 155 lekarzy rodzinnych w Polsce na 3 379 pacjentach wykazato, ze niemal co piaty (20,5%)
pacjent POZ cierpi na jeden z rodzajow depresji (epizod depresyjny (F32), nawracajgce zaburzenia
depresyjne (F33) lub dystymie (F34)). 63,5% sposrdd tych pacjentéw wymagato podania lekéw
przeciwdepresyjnych, a 48,1% leczenia u lekarza psychiatry. Wedtug szacunkéw WHO
rozpowszechnienie depresji wérdd pacjentéw podstawowej opieki medycznej wynosi okoto 12,5%.
Eksperci szacujg rozpowszechnienie depresji okresowo nawracajgcej w Polsce na ok. - 0sbb, a
zachorowalnos¢ na ok. [} Na zaburzenia afektywne moze cierpiec¢ i osob, na zaburzenia
lekowe - 0s6b, a na organiczne zaburzenia nastroju - osob

Opis ocenianego Swiadczenia

Agomelatyna (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne; kod ATC: NO6AX22) jest
agonistg melatonergicznym (receptoréw MT1 i MT2) i antagonistg receptorow 5-HT2C. Agomelatyna
oprdcz dziatania przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego, agomelatyna uwazana jest za lek
regulujgcy rytm dobowy. Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed
snem. Aby zapewni¢ ustgpienie objawdw, pacjenci z depresjg powinni by¢ leczeni przez wystarczajacy
okres przynajmniej 6 miesiecy.

Agomelatyne dopuszczono do obrotu 19.02.2009 r. W Polsce nie jest obecnie finansowana ze
srodkdéw publicznych. Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca we wniosku wystgpit o poziom odptatnosci
50% dla agomelatyny. Jednak Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych $cisle okredla
kategorie odptatnosci, w zaleznosci od czasu stosowania produktu leczniczego oraz wysokosci
doptaty Swidczeniobiorcy, zatem obecny poziom odptatnosci pacienta moze wynosi¢ 30%. Wskazania
do stosowania agomelatyny obejmujg: leczenie duzych epizodédw depresyjnych u dorostych.
Wskazanie wnioskowane jest zatem szersze niz zarejestrowane, gdyz nie zaweza populacji wyfacznie
do dorostych.

Alternatywne swiadczenia

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych jest dostepne w Polsce przy pomocy lekdw z grupy: tréj- i
czteropierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw z grupy SSRI i SNRI, selektywnych i
odwracalnych inhibitoréw MAO, elektrowstrzgséw, psychoterapii. Obecnie w Polsce finansowanych
jest 10 substancji czynnych stosowanych jako leki przeciwdepesyjne: Amitriptylinum, Clomipraminum
(grupa limitowa: 183.0, Leki przeciwdepepresyjne — trojpierscieniowe; wydawane bezptatnie lub przy
odptatnosci 30% w zaleznosci od wskazania); Fluoxetinum, Paroxetinum, Sertralinum (grupa
limitowa: 184.0, Leki przeciwdepresyjne — SSR; kategoria odptatnosci 30%); Tianeptinum,
Trazodonum, Venlafaxinum (grupa limitowa: 187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne; kategoria
odptatnosci 30%); Mianserinum (grupa limitowa: 225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna;
kategoria odptatnosci 30%); Moclobemidum (grupa limitowa: 227.0, Leki przeciwdepresyjne -
inhibitory MAO — moklobemid; kategoria odptatnosci 30%).

Skutecznosc¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania agomelatyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych w poréwnaniu z
placebo oraz innymi lekami antydepresyjnych stosowanymi w tym wskazaniu
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Bezpieczenstwo stosowania

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize bezpieczeristwa opartg na - Uzyskano nastepujace
istotne statystycznie wyniki:
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Producent leku zostat zobowigzany przez EMA do informowania lekarzy o potencjalnym ryzyku
dotyczacym zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz oraz interakcjach z silnymi inhibitorami CYP1A2
(np. fluwoksaming, cyprofloksacyng).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
agomalatyny (21% i <10%) zaliczono: lek, béle gtowy, zawroty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, migreny,
nudnosci, biegunke, zaparcie, bdle brzucha, wzmozone pocenie sie, bdl plecéw, zmeczenie i
zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng, ktérej celem byta

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyta analize, ktérej celem byta
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 4 rekomendacje odnoszace sie do stosowania agomelatyny. W polskich standardach
leczenia farmakologicznego chordb afektywnych agomelatyna wymieniana jest jako lek pierwszego
rzutu w depresji z bezsennoscig. Ponadto wytyczne kanadyjskie rekomendujg agomelatyne jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych, podkreslajg takze odmienny mechanizm
dziatania leku. Pozostate wytyczne zwracajg uwage na korzystny profil bezpieczenstwa leku.

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych, w tym 5 negatywnych. Gtéwng przyczyng negatywnej
rekomendacji byt brak wystarczajgcych dowodéw naukowych nt. skutecznosci leku.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

I - dly Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0OT-433-22/2011
»Valdoxan (agomelatinum). Leczenie duzych epizoddéw depresyjnych”. Warszawa, luty 2012.

Inne wykorzystane Zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertow przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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